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（上腕動脈血流依存性血管拡張反応はブラジキニンの冠循環における
血管拡張龍および線溶能と相関する。）
【目的】
血管内皮細胞は血管の緊張だけで無く、凝周・腺溶系の調節に重要な役割を担っている。
冠動脈および上腕動脈における内皮機能障害が心血管事故の予測因子であることが近年明ら
かとなった。上腕動脈における血流依存性血管拡張反応（FMD）は非侵襲的に血管内皮機能
を評価する方法として汎用されている。腺溶能の低下は急性冠症候群の発症に重要である
が、上腕動脈における内皮機能が冠循環における腺溶能を反映するかについては未だ明らか
にされていない。
一方、プラジキニンは一酸化窒素、プロスタサイクリン、内皮由来過分極因子を産生し内
皮依存性に血管を拡張する物質である。またヒト冠循環において組織プラスミノーゲンアク
チベータ（tPA）を産生することをわれわれは以前に報告した。
そこで、冠動脈疾患が疑われる患者にプラジキニンを用いて冠循環における血管拡張龍お
よび腺溶龍を評価し、上腕動脈の血流依存性血管拡張反応との関係を検討した。さらに、冠
血管と上腕動脈の血管作用に対する冠危険園子の影響について検討した。
【方法】
方法は、学内倫理委員会において承認されており、心電図異常精査の目的で心臓カテーテ
ル検査を施行し、冠動脈に有意狭窄を認めなかった77名の患者を対象とした。心筋梗塞、
冠攣縮性狭心症、うっ血性心不全患者は除外し、循環器系薬剤は検査72時間前に中止した。
内皮依存性血管拡張反応である上腕動脈刑MDの測定は、高解像度超音波断層装置（7－
15MHz）を用いて行った。血圧計マンシェツトにて右上腕動脈を駆血し、解除後の反応性充
血時の血管径を計測し、反応性充血によって拡張した血管径の差を安静時の上腕動脈径で除
した値を上腕動脈協FMDとした。またニトログリセリン（30q囲）を舌下投与し内皮非依存血
管拡張反応を同様に測定した。
冠動脈造影検査終了後、左冠動脈前下行接近位部にドプラーガイドワイヤーを留置し、定
量的冠動脈造影とドブラーフロー法により冠動脈径と冠血流量を解析した。プラジキニン
（0．2，0．6，2．OJLg／min）を各2分間、ニトログリセリン（25qFLg）、パパべリン（12mg）を順次左冠動
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
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脈内に投与した。冠静脈桐と大動脈基部より採血を行い、冠循環におけるtPA抗原の産生量
を（冠静脈洞のtPA一大動脈基部のtPA抗原濃度）×冠血流量X t（100－ヘマトクリット）
／1001の式によって求めた。血燈中tpAおよびPAI－1抗原値はEuSA法により定量した。
【結果】
プラジキニン投与により冠循環における血流量増加作用、tPA濃度較差、tPA総産生量は
いずれも用量依存的に増加した。m1－1抗原値は変化を認めなかった。またパパベリン投与
では冠血流量は増加したが、tPAおよびPAI－1抗原値には変化は認めなかった。負荷前の血
中tpA抗原値は負荷前の血中mL1抗原値と正相関を示したが、これらはいずれもブラジキ
ニン投与による冠血流量増加作用、tPA総産生量とは相関を認めなかった。
上腕動脈守MDはブラジキニン（0．2，0．6，2．0用血叫投与による冠血流増加率、冠循環のtPA
濃度較差および総産生量のいずれとも有意な正の相関を認めた。しかしパパべリンによる冠
血流増加作用とは相関を認めなかった。一方、ニトログリセリン投与による上腕動脈の内皮
非依存性拡張反応はブラジキニン投与による冠血管作用と相関を認めなかった。
末梢血のtPAおよびPAI－1抗原値は上腕動脈、冠動脈いずれの内皮機能とも相関を認めな
かった。
Ⅱ型糖尿病患者14名は非糖尿病患者63名に比して、上腕動脈FMD、プラジキニンによ
る冠血流増加作用および冠循環でのtPA総産生量がいずれも有意に低下していた。
【考察】
上腕動脈における血流依存性血管拡張作用はブラジキニンの内皮依存性冠拡張能だけで無
く、冠循環における線溶能と相関することが明らかとなり、上腕動脈における血統依存性血
管拡張作用の評価が冠血管機能の推測に有用である可能性が示唆された。上腕動脈のFMD
がブラジキニンによる冠血管反応と強く相関することは局所でのキニン・カリクレイン系の
賦活化が血管壁における血流依存性拡張反応の関与している可能性を示唆する。またアンジ
オテンシン変換酵素の阻害が前腕動脈の血流依存性血管拡張反応を増強させたという報告も
これを支持する。さらにⅡ型糖尿病患者では上腕動脈および冠動脈における内皮依存性血管
拡張反応のみでなく冠循環における腺溶能も低下しており、動脈硬化と血栓が関わる冠動脈
疾患の発症、進展に寄与すると考えられる。
【結論】
上腕動脈における血流依存性血管拡張反応は、冠循環における内皮機能および線溶龍と相
関したふ　Ⅱ型糖尿病等の冠危険園子を有する患者において、非侵費で簡便な上腕動脈におけ
る血流依存性血管拡張反応の検査は心血管事故防止のために有用である可能性が示唆され
た。
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（学位論文審査の結果の要旨）
血流依存性血管拡張反応（田MD）は、非侵襲的に血管内皮機能を評価する方法
として確立されているが、線溶能を含む冠血管内皮機能との関係については不
明な点が多い。本研究は、ブラジキニン（BK）を用いてBK濃度依存性の冠血管
拡張能および組織plasminogen′aCtivator（t払）の遊離にて線溶能を評価し、上腕
動脈FMDとの関係を検討したものである。その結果、1）冠血流量、冠動脈tfA
産生量はBK投与により濃度依存性に増加した。2）上腕動脈罰MDはBKに
よる冠循環での血流増加およびt払産生作用と正相関した。3）2型糖尿病患
者では、上腕動脈FMDとBKによる冠血流量の増加およびtfA産生促進作用
が減弱していた。以上より、上腕動脈FMDは冠血管内皮依存性拡張能だけで
なく、冠循環における線溶能を反映することが明らかとなった。
本研究は心血管事故発症に関わる冠血管内皮機能を拡張能、線溶能の両面か
ら解析し、末梢血管内皮機能との関係を初めて明らかにしたもので、2型糖尿
病等の冠危険因子を有する患者の心血管事故の予防に重要な情報を提供したと
言える。よって、博士（医学）の学位を授与するに値すると評価された。
（平成／7年上月／7日）
